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Beschreibung 

Die Brfindung betrifft Struknirelemente, geeignet fur die Herstellung von Epothilonen und deren Deri vtten. Die Erfin- 
dung betrifft weiterhin die Herstellung dieser Stnikturelemeote. 
5 Epottriione sind Naturstoffe mit auBerordentlicher biologischer Wirkung, z. B. als Mitosehemmer, Mikxocubuli-modi* 
fiziereode Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesondere verfugen sie Uber taxolahnlichc Eigenschaften und uber- 
treffen Taxol in einigea Tests noch an Akii vital. 



H, Me 




20 Epothilone zeichnen sich durch einen Aldolbereich (C1-C7) aus, der an C3 doe Alkoholfunktion trtgt die unter be- 
stimmten Bedingungen zur Retroaldotreaktion nexgt, insbesondere beztiglich der C3-C4-Bindung. \braussetzung ftlr 
eine Retroaldohealoion ist eine Akzeptorgruppe, ublicherweise eine Carbonylgruppe in Position 1 oder bevorzugt 5. Be- 
sonders leicht verlaufen Retroaldolre&ktionen, wean sich an C2 oder C4 zudem Substituenten befinden, die die sterische 
Spannung erhohea und/oder das Enolst der Retroreaktion elektronisch stabihsierea. In den Epothilonen ist dies eine Di- 

25 methylgnippe an C4. 

Die Reversibititat klass iscber Aldolreaktionen (z. B. mit Natronlauge) filhrt zu mangelhafter Chemo-, Regio- und ggf. 
StereoselektivitaX insbesondere wean unter thennody nami ichen Bedingungen gearbeitet wird Die Qbliche Slure/Base- 
Kataryse von Aldolreaktionen kann an Epothilonbattsteinen such anderweitige ungewoUte Vfertnderungen bewirken, 
z. B.. Wasser-EUminieniiig aus Alkoholen, EpoxiaVingtiflhungea, Estenpaltung etc. 

30 Das Smikturelement C1-C5 der Epothilone wurde bisher nicht erfolgreich Uber klassische Aldolreaktionen erhaltea, 
sondern nur Uber (irreversible) ADyladditionen. Nachteilig fur die im Stand der Ibchnik beschriebene Synthese ist daB 
die Allylgruppe gewohnlich bei defer Temperatur addiert und anschlicBend oxidativ zu einer Carbonylgruppe umgewan- 
deh werden muB. Bin weiterer Nachteil ist, daB bei den bisherigen Msrfahren mindestens zwei Oxidationsschritte erfor- 
derlich sind, um an CI die Oxidaiionsstufe einer Carbonslure zu erreichen, wie flir Epothilone erforderlich. Allyrver- 

35 knupfungen zwischen C3 und C4 weisen die vorgenannten Nachteile entsprechead auf. Es wurde deshalb nach einem 
Syntheseweg gesucht der den Aufbau des Strukturelementes C1-C5 in weniger Schritten erlaubt und worin die Funk* 
tionaliiflt an CI oder C5 frei wahlbar ist 

Es wurde gefunden, daB eine Variante der klassiscben Refonnauky- Reaktion, die MetaQe und deren niedervalente 
Salze, bevorzugt niedervalente Obergangsmetallsalze, nutzt ei ennOglicht C 1 -C5 -Verbindungen vom TVp IH in einfa- 

40 cher Wdse zu erhahen, ohne daa in grOflerem AusmaBe Retroaldolisierung beobacbtet wurde. Ebenfalls wurde gefunden, 
daB die Reaktion aldehydsekktiv verlluft, was es ermogUcht, Stoffe vom Typ n effizient urazusetzen, besonders such 
solche bei denen G 2 ein Akzeptor des in O l genanntenTVps tat Ein besondercr \brteil des patentgemlBen Verfahrens ist 
es, daB die FiuiktionaliUtea an CI oder C5 frei wihlbar sind, und nicht wie im Stand der Technik, durch eine Vinyl - 
gruppe vorgegeben sind. 

45 ErfindungigemtB hergestellte Strukrurelernente weisen die allgemeine Strukturfonnel III und vorzugsweise die For- 
rael IV auf. Die Strukturelernente m und/oder IV konnen vorzugsweise sis Produkte oder als Zwischenprodukte in der 
Synthese von WlrkstorTen verwendet werden. AuBerdem kttnnen die ernndungsgernlflen Strukturelernente III und/oder 
IV fur die Synthese van Folykeud-Natursioflen oder Derivaten von Polyketid-Naturstoffen, vorzugsweise fur makrocy- 
liscne Wirkitoffc wie Epothilone und deren Dcrivate einschliefllich Stereoisomeren davon, bei denen sie als C1-C16-, 

50 C1-C14- oder besonders all Cl-C6-Baustein des Ringes dienen konnen, besonders such in nichtracemischer Form. Fer- 
ner werden enlndungsgenilfle Verbindungen mit der allgemeinen Strukturfonnel IH und IV bergestellt bei denen M 
durch PQ ersetzt wurde. Diese ktanen entsprechend Verwendung finden. 

Die ermidungsgemiSen Verbindungen des TVps III (Stfukiurelement), insbesondere jedoch solche des typs IV, so wie 
deren Stereoisomer*, lautomere und stabilen Enolate, wurdea ausgehend von den Ausgangsstoffen I und E ttber eine Re- 

55 aktion vom Refonnattky-iyp mit reaktiven Metallen und Metallsalzen, bevorzugt mittels niedervslenter Obergangame- 
tallionen. hergesteUt Geeignete(s) Metallsalz(e) umfassen bevorzugt solche, die Gegenion(en) mit langsamer Ligandea- 
austauschgeschwinm'gkeit liefern und/oder solche mit hoher Lewisaclditlt geben. Geeignete, UbHche reaktive Metallio- 
neb umfassen Ti(II), H(TH). Cr(I), Cr(II) t Sm(II), Co(I), Fe(II). besonders bevorzugt Ouimi(n)verbmdungert die als Ge- 
genion in der Reformauky-TVp- Reaktion Chrom(III)salze liefern. 

60 
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C l : COO-Alkyl, COO-Aryl. COO-Cycloalkyl. COjM C0 2 PG, CONH n PG 2H , (n * 0-2), CONADcylj, COR 2 , COR*, 
CN; und Kombinalionen davon, auch solche Ester and Amide, die - z. B. iiber einen tiblichen Spacer - mil einem von 
dea Reagenzieo durchdringbaren Polymer, speziell quellbarea Derivaten dee Merrifield-Harzes verbunden sind. Bevor- 
zugt sind CN, COO-Spacer-Polymer, C0 2 Alkyl, CC^M, COR*, besondera bevorzugt COR*. G 1 ist nicht - 
(C=0)C(CH 3 )j. 30 

G 2 : G l , CH 2 OR 2 CH 2 OPG, CHfOR 2 )* CHCO-PG^, CH«N-PG. und Kombinationen davon; vorzugsweise COEl 
C0 2 Alkyl COR*. CH(OPG) 2 , C(=0)C(CH 3 )R 3 , besonders bevarzugt fUr 0 und ID: COEt, C(=Q)C(CH£R}\ besonders 
bevorzugt fur IV: C0 2 Aikyl C0 2 M, COjPG, COR*. 

R l : H. F, Alkyl Vinyl Cycloalkyl (3-7gliedrig), OAlkyl Ciy^n « 0-3). Oxa-cycloalkyl (*-7gliedrig) und Kom- 
binationen davoo, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 * Alkyliden, gesamt 3-7gtiedrig) und Oxaspirocycloalkyl (2 R 2 » Oxa-alkyh- 35 
deo, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H Methyl, Ethyl, Spirocyclopropyl (Elbyliden) und Sptrooxiran (Oxaethyli- 
den), besonders bevorzugt H. 

R 2 : H, Alkyl Vinyl Aryl CHoF^ (n * 0-3), Cycloalkyl (3-7.ghedrigX OAlkyl Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und 
Kombinationen davon, Spiro-cycloalkyl (2 R 2 * Alkyliden, gesamt 3-7gliedrig) und Oxtspirocycloalkyl (2 R 2 = Oxa- al- 
ky li den, gesamt 3-7-gliedrig), vorzugsweise H, Methyl, Ethyl Srarocyclopropyl (Ethyliden) und Spirooxiran (Oxaethy- 40 
liden), besonden bevorzugt Methyl und Spirocyclopropyl (Ethyliden). 

R 3 : H, X, oder (o-gebundenes Nerol Geraniol Nerylaceton und Geranylaceton, und deren Derivate, beaonden solche, 
die ganz oder teilweise hydriert oder oxidiert sind, vorzugsweise zum Epoxid und o>, o>7 oder o>8- Alkohol, oder in de- 
nen die primflre Alkoholfunktion in einen Aldehyd oder etne Gntppe X Uberftthrt oder in Ublicher Wfeise geschUtzt 
wurde, und Korobinauonen davon. Bevorzugt sind fUrCl-Cl 6-Bausteine dea Epothilons B und seiner Derivste: o>5/av 45 
6-Epoxide und avAlkohole, auch in Kombination; besonden bevorzugt solche vom iyp V and solche mit einer dem 
Epothiloo B eritsprechenden Stereocheime. Bevarzugt fur C1-C14*Bausteine des Epothilons B und seiner Deri vale: ov 
Alkohole dea Geraniols und Nerols und deren Derivate, insbesonderejedoch die o-Alkohole des ovl/co-2 hydrierten Ge- 
raniols und Nerols und deren Derivate. 

M: H; Metalle (als Kationea), dabei vorzugsweise Cr, Zn, LI Na, K, Mg, Mn, Fe, In, Sm, Co, H, besonders bevorzugt so 
Cr(m); mchtroetallische Kationea, dabei vorzugsweise Ammonium*, Alkylammoniunuonen und Pyridicuumionen und 
deren Derivate; und Kombinationen aller genannten Kationen und des Protons. 

PG: Geesgnete Schutzgruppen sind: Allyl Benzyl Methyl aktivierte Methylenoerivate wie Methoxymethyl SUyl 
Cr(ni); und- ttberwiegend fur Alkohoffisucttooen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besonders bevorzugt Acetyl 
und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substituenten Aryl Alkyl OAlkyl oder re- 55 
aktive Substituenten X tragen, wobei letztere auch ringschliefiend mit G 1 oder G 2 reagiercn konnen, besonders auch un- 
tcr Enolisierung der Ketogruppe in Vferbindungen des iyp* IV. Bei IH und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 
3-Hydroxygruppe gleichzeitig schUtzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate, Cr(m). Wfeitere for das psiaugemafi be- 
anspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen siod aua GREENE/WUTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthe- 
sis, ISBN (M7 1-62301 -6) bekannt, auf die ausdrucklich Bezug genommen wird. Auch Kornbinatioaen der genannten 60 
Schutzgruppen. 

R*: Pstentgemafl verwendbare chirale Reste und Auxibare, bei Ketonen vorzugsweise l-Alkylbenzyl oder l-Alkoxy- 
benzyl, bei Estem, Amiden und Imiden vorzugsweise 1 - Alky Ibenzylajiuro oder 1- Alky lbenzyloxy-. Lactat- undMande- 
laiderivate, Monoterpenderivaxe (z. B. OppcOxer-Sultam, S-Arylmenthyloxy etc) oder N-gebundene Oxaxolidonc 
(Evans-TVp-Auxiliare), besonders bevarzugt 4-substituiene Oxazoudinone, jeweils in enantiomerenreiiier, enantiome- 65 
renangerekherier oder racemischer Form, auch in KoinbinauoneiL Femer ttbliche pateotgemMfl verwendbare chirale Re- 
ste und Auxiliary wie sie z. B. in CHEM. REV, HEFT 92/5 (1992), zu finden sind. 

X: Halogen oder andere Ubliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt Cl Br, I, O-Tosyl O-Alkylp- 
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hosphat, besonders bevorzugt Q und Br. 

Alkyl bezeichnct Konlenwassentoffe, auch verzweigte Isomere, mil 1-7 Kohlenstoffatomen- 
Aryl bezekhnet Phenyl-, Benzyl und deren Derivate mil bis zu fimf Alkyl-, Alkoxy- oder Halo^ensubstituenten bevor- 
zugt jedoch solche nut bis zu dna Substituenten, besonders bevorzugt mit bis zu einem Substituenien; und Korabiiurio- 
5 nen dtvon. 

Die erfindungsgemluVn Verbindungen desiyps HI weisen ublicherweise wenigscens tinen Substituenten in a-Stcl- 
lung zur Alkoholfunktion auf, der nicht Wuaentoff ist. Vorzugsweise haben sic jedoch zwa derartige Substituenten: be- 
sonders vorzugsweise am selben ct-KohlenstorT, d. h. es gibt ein quarUres Zentrum in a-Stellung zur Alkoholfiinknon* 
und cine Akzeptorgrappe des typ% G l in P-Stellung. so dafi cine Retroalctolreafction, besonders unter Basen- oder Stu' 
10 If 1 ^ 3 ;"' wntreten WCM Alkoholgnippe nicht geschlitzt ist Besonders bevorzugt sind Vferbindunaen des 
TVps IV in geschutzter und unflescbUtzter Form, insbesondere solche, bei denen R* * H ist und besonders bevorzugt sol- 
che, die stch von den unter R 3 genannten Prenylverbindungen und ihren Derivaten ableiten, vorzugsweise die unter R 3 
hervorgehobencn. 

Verbindungen des SoTikturelementes desTypsID Ussen sich darstellen. indem Metalle oder niedervalente Metallver- 

1 5 bindung, bevorzugt letztere, besonders bevorzugt Cr(D)- verbindungen, und Zusatzstoffe im Losemittel gelOst oder sus- 
pendiert werden. Bei geeigneter Reakuvitttt kann auf Zusatzstoffe oder Losemittel verzichtet werden. Dann werden \fer- 
bindung n. vorzugsweise solche bei denen die Aldehydgruppe im gewahltcn Losemittel nicht als Enolform vorliegt, be- 
sonders vorzugsweise solche, die keine derartige Enolform bilden kdnnen, und Vfcrbindungen I zusammen oder nachein- 
ander, bevorzugt in der angegebenen Reihcnfolge, zugegeben. Die Zugabe kann pur oder in Usemitteln derart erfolgen. 

20 daB die Reaktion kontrolliert abUluft. Die Reaktion erfolgt bevorzugt unter Wwser- und Sauerstoffausschlufi, z. B . unter 
Schutzgas. Auch ist es mdglich. invers vorzugehen (Zugabe des Metallsalzes zu II und I). Ferner wurde gerunden. dafi 
die Herstellung des Ausgangsstoffes I Uber bekannte Acyberungsreaktionen, bevorzugt zur Dantellung chiraler Verbin- 
dungen I, besonders bevorzugt N-(2-BromacylH)zazolidinoo-Derivate vom Evans-iyp, auch im Eintopfverfahren mit 
der Dantellung von III erfolgen kann, was Qberraschend eine weiterc erhebhche Vfereinfachung dantellL Der Fortgang 

25 der Reaktion wird mit geeigneten Methoden, z. B. Duiuiscluchtchromatographie, verfolgt Die Reaknon ist oormaler- 
weise nach 2 Tagen, ubncberweise nach etwa 12 Stunden oderkurzcrer Zeit abgeschlossen und wird dann hydrolysiert 
Das Metallaalz kann in oxidierter Form zuruckgewonnen und recycliert werden. 

Als medervaknle Metalle und Metallionen eignen sich oeben U Mg, Zn, In, Mn und Fe, vor allem folgende Metall- 
ionen: li(II), 11(111), Cr(I), CrQIX Sm(IR, Cofl), FetfO z. B.in Form eines ubhchen ancrganischen oder organischen Sal- 

30 zes, besonders sind dies Halogenide, Sulfate, Sulfonate, Alkanoate; oder OrganotneuUvcrbuidungen, besonders Cyclo- 
pentdienyl- und rteyttamplexe; oder festphasen- oder polymergebundene Sake, auch auf anorganischer Basis; auch in 
Kombinationen. \brzugsweise werden jedoch Cr<II>\Wnndungcn, besonders bevorzugt Chlarid, Bromid, Acetat, Sul- 
fa: und polymergebundene Chrornionen eingesetzt. 
Metalle bedurfen gegebcnenfaUs der Qb lichen Aktivienmg. Mytnergebundene Sake konnen nicbt in Kombi nation 

35 mit polymergebundenen I oder n verwendet werden. Die Reaktion benotigt 2 Aquivalente des Metalhons, vorzugsweise 
wird es jedoch im Oberschufl (1.1 - bis 5-fach) eingesetzt, bevorzugt 2,5 Aquivalente. Chram(II)salze konnen dabei in 
bekannter Wedsc auch in situ durcb Reduktion von Cr(III)salzen, z. B. mit UAIH4, Zink, Wasserstoff, Kohlenmonoxid 
oder elekttochemisch, erzeugt werden, gewtihnlich jedoch nicht in Gegenwart von I oder II. In besonderen Fftllen konnen 
substo^ometriache Mengen des niedervalenteu Metalles eingesetzt werden, wenn ein weiteres selektivea Redukuons- 

40 mittel zugesetzt wird oder daa Metallion chemoselektiv elektrochemisch rcduziert wird, vorzugsweise verwendet man 
metallisches Eiseo oder Mangan in ihren verschiedenen Formen, besonders vorzugsweise Zink. 

Als iAicmmel eignen sich Kohienwasscntoffe (Alkane, Benzol und alkytierte Derivate), Ether, Methylenchlorid, 
Chloroform, chlorierte Aronaten, Alkohole, Ketone, Diraethylsulfoxid (DMSO), NJ*-DialkylcarbcmsI\ireamidc, Sulfo- 
lan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbonslureester, tertiare Amine und Mischungen davon, vorzugsweise 

45 Meuyl-tert-bttylethcr, Dietbylether, TetraJiydrefuran, Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C5, Diniethylformamid 
und -acetamid oder Acetonitril oder Mischungen davon. Vorzugsweise solhen moglichst waaserfxeie Losemittel einge- 
setzt werden. 

Als Zu&atze dienen Katalysatoren und Modu^katoren, die der Reaktionsmischung zugeftlgt werden konnen, vorzugs- 
weise in wmsseriraen Zustand. Vferteilhaft werden als solche verwendet: (a) Iodide (M*I*); (b) nicht redozierbare ge- 

30 brluchliche Lewissiuren, z. B. Lithiuroaalze, Alumimamchlorid, Bortrifluorid, die auch in situ bei der Bildnng reduzie- 
render Metallsalze out L1AIH4 entsteheo kdnnen (s. a); (c) Nickel(II)salze und nukleophile, redoxakdve Metallkom- 
plexe, x. B. Vitamin B\2 und vergleichbare syntbetiscne Co-komplexe, bevorzugt in amidiscnen LOsungsmittein und 
Sulfolan; (d) Komplcxierendc Uganden, in sbesonde re auch chirale, besonders bidentate, und weitere patentgemUS ein- 
setzbare Uganden wie tie aus BRUNNER/ZETTELMEIER 1993 (Handbook of Enantioselective Catalysis, ISBN 3- 

55 327-29069-0) bekasnt sind; und Kombinationen aller genannten ZusHtze. \brzugsweise verwendet werden Lithiumio- 
did, Naniumiodtd, Alusnniumchlofid, Vitamin B 12 , Kobaltphthalocyanin, besooden bevorzugt Litm'umiodid. Zusitze 
des Typs (a), (b) und (c) werden ublicherweise kaulytisch mit bis zu 33 mol% eingesetzt, vorzugsweise mit 0.05- 10 
molft, besonders vorzugsweise mit 0.1-5 mol%. Reaknve Lewissiuren werden mit dem festen medervakntem Salz be- 
vorzugt var Zugabe dee LOteminels vennischt, wobei eine hohere Subililat des LOsemittels gegenuber der Lewissaure 

60 resultieren kann. 

Der lempemurbereicfa der Reaktion betrlgt -80°C bis -f 140*C, vorzugsweise oberhaft von 0*C, bevorzugt bei Raum- 
temperatur, beaonder a bevorzugt 15*C bis 65 °C Die Reakdon mit den besonders erwihnten Obergangameuillkmen, vor- 
zugsweise des Chrom(II) ( zeichnet sich dadurch aus t dad sie auch bei Raumtemperatur oder daruber hinaus uberwiegend 
kinetisch kontroUierte Frodukte lief en, (d. h. oft im Gegensatz zu Reaktionen entsnrechender Zink- oder Alkatienolate, 
65 die unter denselben Bedingungen thennodynamiscbe Mischungen liefem konnen), und daB Folgereakoonen des Produk- 
tes (z. B. Isomerisierungen, Eliminierungen etc.) gewohnlich seltener erfolgen. 

Die Reaktion zeichnet sich ferner dadurch aus, dafi bei Verbindungen der Formel II mit G 2 * G 1 , beaondera solche mh 
G 2 » (D=0)-R, eine none AldehycUdeknvitlt vorliegt, d. h. bei 2 elektrophilen Acceptoren in 1 1. erfolgt die Umaetzung 
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vorzugsweise zu Stoffen der Fannel m. Die Gruppeiudektivitlten sind vorzugsweise groBer 10 : 1 hinachtlich des ge- 
wUnschten Produktes m, besonders vorzugsweise sogtr grtflcr 30: 1 fQr beispieltweise mil Chromionen eriultene 
StoffeUL 

Die relative Stercochemie der beispdelsweise mit Chrornicmen erhaltenen Stoffe ID ist hiufig invert zu derjenigen, die 
mil enuprechenden lithium- oder Zinkenol aten zu erwarten ware (like suit unlike und umgekehn). Dies gill fur mVein- 5 
fache Diastereodifferenzierung als such fur die auxiliargesteuerte. Besonders beansprucht wird die Reaktkm von \ferbin- 
dungen I [R l = H. G 1 a CN, COOR 2 . CONR 2 2 , COR*], dabei besonders bevorzugt sokhe von patentgemMfi geeignetea 
oichtraoenuschen 4-subsatnterte N-(2-Bromaceryl)-oxazoliduionen mit II [R 2 = CH 3 , G 2 = C(=0)C 2 H 5 ) zu nichtracemi- 
schen Verbindungen IV [M = Cr(lII) bzw. H], bevorzugt nut ChromGDsalzen, 

Bei (km erfindungsgexrULBen Verfahren werden die funkdonellen Gruppen der Verbindung des Typs III, vorzugsweise 10 
des Typs IV, in ihre geschUtzte Form Obergefllhri (M = PG). Geeignete Schutzgruppen sind: Benzyl, Methyl, aktivicrte 
Methylenderivate wie Methoxymethyl, Silyl; und, vornehmlicb fUr ADcoholfunktionen, aucb Acylschutzgruppen, bei 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen, speziell solche die als Substi- 
tuenten Aryl, AlkyL OAlkyl oder reaktive Substituenten X trtgeo, wobei letztere such ringschbefiend mit G 1 oder G 2 
reagieren kttnnea, besonders such unter Enolisierung der Ketogruppe in Verbindungen der Fannel IV. Bei Stoffen der is 
Formeln III und IV ebenfalls solcbe Schutzgruppen, die G l und 3-Hydroxygruppe gleichzeitig schiltzen: Acetonide, Me- 
thylene Silylenderivate. Weitere fur das erfindungsgemilB beanspruchte Verfahren geeignete Schutzgruppen sind aus 
GREENE/WTJTS 1991 (Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, auf die ausdrUcklich 
Bezug genommen wird. 



Beispiele 



3 , X s Br) lh gertthrt. Nach waBriger Aufarbeitung und sa^enchromatographischer Irennung an Kieselgel iso- 
1 260 mg ID (R l = CH 3 , R 2 = H, G 1 = COOCHj, G 2 = CH(OCH 3 )2, M = H). 

Beispiel2 

Nichtoacemischca N-^V-Diroemoxy-^'-dinwwyl-l-hyo^ 1 ,3-oxazolidin-2-on 

In 4.5 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrabydroturan werden bei Zirnmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 348 mg 
Chrom(II)chlorid (Fa. Strem), 15 mg Uthiumiodid, 147 mg II (R 2 » H, G 2 » CH(OCH 3 )2). 369 mg 1 (R 1 » CH 3 , G 1 « (4- 
S)-CONCOOCH 2 CHCH 3 Ph, X = Br) 2h gertthrt. Nach waBriger Aufarbeitung und siulenchTcraiatographischer Iren- 
nung an Kieselgel isoliert man 312 mg HI (R 1 * CH 3 , R 2 = H, G 1 = (4-SHX)NCOOCH 1 CHCH 2 Ph t G 2 = CHfOCHjh. 
M = H). 

Beispiel3 

Nichtracemisches NK4\4'-Din^mylO'-hydroxy-5H>xo-hepumoy l)-4-bcnzyl- 1 *3-oxazolidin-2-on. 



20 



-M£QQ£H£H-R = ■ J y\ 25 



Beispiel 1 w 
5,5-Diinethoxy-2,2Hiimethyl-3-^ 



In 7.2 ml sauerstoff- und wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei Zimrnerternperatur (ca. 20"Q unter Argon 532 mg 
Chrom(II)chlorid (Fa. Strem), 24 mg Uthiumiodid, 234 mg n (R 2 « H, G 2 - CHfOCH^, 326 mg I (R 1 = CH 3 , G 1 = 35 
COOCH 3 . - . - . 

list man '* 
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so 



In 6.0 ml sauerstoff* und wasserfreiem letrahydrofuran werden bei Zimmertemperatur (ca. 20°C) unter Argon 453 mg 
ChroiiulDcJikmd (Fa. Strem), 20 mg Utuumwdid, 208 mg U (R 2 = CH 3 , G 2 = COCH 2 CH 3 ) ( 438 mg I (R l » H. G 1 » (4- 
SKONCOOCHxCHCHjPh, X = Br) 4h gertthrt Nach waBriger Aufarbeitung und sa^enchronutographischer Tren* 55 
nung an Kieselgel isoliert man 310 mg IV (R*» H, G' = (4-S)-CONCOOCH 2 CHCH 3 Pti, M = H). 

Piteniarupruche 

1. Smikturelement, insbesondere gecafcrjel als Baustein fur die Symhese von Epothilonen und deren Derivaten, da- 60 
dureh gtkennxei chart daB das Smikturelement eine Verbindung mit der allgemeinen Forme! 10 ist 
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IE- 




Sr^S^'v 00 ^ 1 CWj^to^I. COjM. COjPG. CONHJQ^ <..„ 0-2). CONAIkvU COR* 
COR», CN; und Kombmiaonen davon. aucfa lolefae Ester und Amide, die - 1 B iifaer JZhi^V/ • 
einem von d« Re«g«men durcMringbaren Polymer. .peziell q3Ere7 Deriv«« S^SS^I'" 11 

S,Ai^ - Kombin.tionend.von; vorzug.weise COE, 

SXS^'S IR^Sf^KyrS-'^ fl» D und in: CO*. C<=0)C<CH 3 )R3; fi 
R>: H. F. Alkyl Vinyl. Cyclo«lkyl (3-7-gliedrig), OAlkyl, CH^ („ = 0_3). Oxacyclotlkyl (3-7-«liedri.i unrf 

R 2 : H, Alkyl. Vinyl. Aryl. C„F,^ (n = 0-3). Cyclo«lkyl (3-7-gliedrig). OAlkyl Ox»cvclo»ikvl n 7 

™n^??•i^ 3 "!" gl, ? ,^g) • VOr7Ug5wei>e «• Methyl, Ethyl. Spirocyclopropyl^SS^: 
nu» (Owethyliden). besonden bevorzugt Methyl und Spirocyclonnmyl ^thyUden) *piroow- 
R : H. X. Oder (o-gebundenes Nerol Genniol. Nerylsceton und Gennylaceton. and deren Derivue. baonden «,! 
che. d* g^oderteUweue hydrien oder oxidien .ind. vomig,we«e zum Epo«7und£ S?oto 5SSta5 f 
oder m denen die printtre AUcoholfunktion in einen Aldehyd odereine GnSe X U^^d^£ch^« 
geschutzt wurde, und Komtrinrionen davon; bevorzugt s.nd fur CI- Clo^teiMdeTE^kVB 2^ 

che nut einerdem Epothilan B enttprechenden Stereochemie; bevorzugt fttr CI- C14-Bau«eine des BwoSomB 
sa " CT Pf™* °>-Attohole d» Genmiob und Nerol, and deren Deriv«e. iMbew^teShleTAiSo 2 



des ov1/qh2 hydhenen Genmiols und Nerolt und derm Derivate; 




^C^ IC nffJSS ft* ^i!!™ ^ ^ N ^ Mg, Mn, Fc, b. Sm. Co, Ti, besonden bevor. 
zugt CrfllO ( nichtmctollische Kationeo. dabs vorzugsweise Ammonium-, Alkylanimomumionen and Pyridiniu- 
mionen und deren Denvate; und Komhuutionen tiler genannten Katioaen und des Protons- 
** : v f^« re cm » te Rctte Auxihtre unfasten, bei Kettmen vorzugsweue l-Alkyibenzyl oder l-AIkoxy- 
ben^J, bei Estem, Amiden und Imiden vorzugtweise l^Alkylbcnzylamino oder l-Alkylbaizytaxy-, Lactai- und 
N^ttdenviue, htaoterpenderivate (z. B. Oppolzer-Suham, 8-Aiylinenthyloiy etc.) oder N-gebundene Oiazo- 
hdone (Evani-Typ-Aoxiliare), besonden bevorzugt 4-siibstinnerte Ozazoliduooe, jeweils in enantkraereomncx 
enjjitioinereoangerocherter oder racemischer Form, auch in Kombtnationen; und Ubliche verwendbare chinle Re- 
ste und Auxiuaro; 

X: Halogen oder andere ttbhcbe Abgangsgnmpen und deren KonuVinauonen, bevorzugt a. Be I, OTosyL O A1- 
kylpbo jphat, besonden bevorzugt CI und Br t 

Alkyl bezekfanet Kahlawaaaerstoffe, auch verzweigte Isomere, mit 1-7 KoUotstoffatomen; 

Ary! bezei^net Phenyl-, Benzyl und deren Derivate mit bis zu fUnf Alkyl-, Alkozy- oder Halogetuubstituentea be- 

vaz^jedoch sokhe mit bis zu drei Substitucnten, besonden bevorzugt mit bu zu einem Substituenten; und Kom- 

2. Struknjrdemem nach Anspruch 1, wobei ein Substitueat in a-Stdlung zur Alkobolfwiktion nicht VVBascntofT 
lit, vorzugsweise sindjedoch zwei denrtige Siibsutuenten nicht Wassentoff, besonden vorzugiweise befinden gicb 
^™ ,C J° CD a-Kohknstoffd. b. ein SmikturelemefU mit wenigstens einem quanta Zentrum in o>SteUung zur 
AlkotolfuiiWon; ^ dflCr Akzeptorgruppe desTVpsC 1 in p-Stellung, so dafi cine Retroaldobeaktioii, besonden 
unter Baser*- oder Slurekatalyse. eintreten kann, wenn die Alkobolgruppe nicht geschotzt ist 

3. Strukturelemem nach Anspruch I oder 2, wood das Sirukturclement cine Verbindung mil dcr alkemeincn For- 
mellV 
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i&t, wobei G 2 vorzugsweise G 1 iit. 

4. Smikturelement nach Anspruch 1 bit 3, wobei R 3 # H ist, vorzugsweise sokhe, die sich von den unter R 3 ge- 
ninnten Prenylverbtndungen und ihren Derivaten ableiten, vorzugsweise die unter R 3 hervorgehobenen. 

5. Strukturelement nacb einer der Anspruche 1 bis 4, wobei M gleicb PG, und PG = Schutzgruppe = Allyl, Benzyl 
Methyl aktivierte Methylendehvate wie MethoxymethyL SUylderivate, Cr(III); und - Uberwiegend fur Alkohol- 5 
funktionen - auch Acyl, bei letzteren besonden bevorzugt Acetyl und Benzoyl und deren Dehvate, und Barylgrup- 
pen, speziell sole he die als Substituenten Aryl, Alky I OAlkyl oder reiktive Substituenten X tragen, wobei letztere 
auch lingschlieflend mit G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonden auch unter Enoliaierung der Ketogruppe in Vet- 
bindungen dea Typ$ IV, umfafit; bei III und IV ebenfalls solche Schutzgruppen, die G 1 und 3-Hydroxygruppe 
gleichzeitig schtttzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate, Cr(III); weitere Ublichc Schutzgruppen; und Kombi- 10 
nationen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur HersteUung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnct, dafl man die Ver- 
bindung der Formel I 



I: R 1 R 1 



G' "X 

mit der Verbindung der Formel □ 20 
It R 2 R 2 . 



G* 23 

b 

in Gegenwart eines oder niehrerer Metalle und/oder MetalUalze, gegebenenfalla unter Zusatz von LOsemittem, Ka- 
talysatoren und/oder Modinkaioren zur Reaction bringt 30 
7. Verfahren oach Anspruch 6, wobei die Reaktionstemperatur -80*C bis +140*C umfafit, vorzugsweise oberhalb 
von 0*C t bevarzugt bei Ratimtetnperamr, betondert bevorzugt 15°C bis 65°C 

S. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7 t wobei geeignete Metalle vorzugsweise Li, Mg, Zn, In, Mn und Fe, auch in 
aktivierter Form, wnfmtm; und geeignete Metallsalze vorzugsweise anarganiache oder organische Salze und/oder 
Komplexe oder OrganotnetalWerbindungen der Meulhonen 11(11), 11(111), Crfl). Cr(n), Sm(II), Co(I) und Fe(II) 33 
umfassen, insbesondere als Halogenid, Sulfat, Sulfonat, Alkanoat; Cyclopentdienylat und Phenylat, oder festpha- 
sen- oder polymergebunden; auch in Kombinationen; besonden vorzugsweise ist eine Cr(II)-\ferbindung als Chlo- 
rid, Bromid, Acetat, Sulfal oder polymergebunden einsetzbar. 

9. Verfahren nacb einem der Anspruche 6 bis 8, wobei geeignete Katalysatoren Iodide; nicht reduzierbare ge- 
brauchhche Lewissiuren, z. B. lithiumsalze, Alumimumchlorid, Boruifluortd, die auch in situ bei der Bildung re* 40 
duzierender Metallsalze mit UAIH4 entstehen konnen; Nickel(II)salze und nukleophile, redoxaktive Metallkom- 
plexe, z. B. Vitamin B^ und vergkichbare synthetiscbe Co-komplexe, bevorzugt in amidischen Losungsmitteln 
und Sulfolan; umfassen; bevorzugt werden bis zu 33 mol% des wasserfreien Katalysators eingeaetzt, vorzugsweise 
mit 0.06-10 mol%, besonden vomigrweise mit 0.1-5 mor%; reaktive Lewissiuren werden gegebenenfalls mit dem 
festen niedervalentem Salz bevorzugt vor Zugabe des Ldsemittels vermiacht 45 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 9, wobei Modinkatoren Iodide (M I), nichi reduzierbare gebr&uch- 
liche Lewissiuren, z. B. T Aluminhimchkmd, Boctrifluorid; komplexierende Liganden, insbesondere 
auch chirale, besonden tridentate, und andere ttbhche verwendbare Liganden; sowie Koinbinauonen ailer genann- 
ten Zusatze, vorzugsweise in wasserfreien Zustand, umfassen; besonden vorzugsweise wasserfreies Lithiumiodid, 
Natriumiodid und Alumimumchlorid. so 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 10, wobei Losemittel Kohlenwasscrstoffe (Alknne, Benzol und al- 
kylierte Derivate), Ether, Memylenchlorid, Chloroform, chlorierte Aromaten, Alkohole, Ketone, Dimethylaulfoxid 
(DMSO), N^r^alkTlcarbonsaaaxaimdes Sulfolan, DMPU, Glymes, Alkyl- und Arylnitrile, Carbtmsiureeatet, ter- 
tiire Amine und Mischungen davon, vorzugsweise jedoch Methyl-ierL-burylethei; Diethylether, Teoihydrofuran, 
Glymes, Sulfolan, DMSO, Ketone bis C5, Dimemylfcrmamid und -acetanrid oder Acetonitril oder Mischungen da- 
von, mnff ff* 1 ; besooden vorzugsweise sind mOgjichst wuserfreie Losemittel einzusetzen. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche 6 bis 11, bei denen ein oder mehrere Metallsalze durch 
. Reduklion mit einem Redukdonsmittel in eine fur das Verfahren verwendbare Oxidationsstufe Ubers wird; vorzugs- 
weise erfolgt die Reaktion in situ oder gegebenenfalls der eigcntlichen Reaktion vorhergehend. 

13. Verfahren nacb Anspruch 12, wobei geeignete Reduktionsmittd vorzugsweise dektrochemische Verfahren, 
Litmumalumiwumhydrid und vergleichbare Hydride, metallisches Eisen oder Mangan in ihren venchiedencn For- 
men, besonden vorzugsweise Lithiumsiuinimumhyorid und Zink umfassen. 
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claimed are: (A) the production of a 2,3-unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-9xidising a 3,7-protected epothilone A or B 
(KB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment; or (ii) N-oxidising a C7-optionally 

protected-2,3-unsaturated-epothilone A or B (110) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (I I A) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner; (C) the production of a C19-(alkyl, aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or sulphur)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
HA) at C19 and then reacting with an electrophile to introduce the C19 
substituent; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroatom 
in a known manner. 

USE - Epothilone A and B are known from e.g. DE41 38042 and 
PCT/EP9605080. 

Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; MODIFIED; COMPOUND; HYDROGENATION; HALOGENATED; 

EPOXIDATION; N; OXIDATION; METALLATED; ELECTROPHILIC; SUBSTITUTE 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main): C07D-000/00; C07D-493/04 

International Patent Class (Additional): C07D-303-00; C07D-313-00; 
C07D-493/04 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02 

Chemical Fragment Codes (M2): 
*01* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H403 H404 H422 H481 H482 
H8 J5 J522L9L942M1 M126 M135 M210 M211 M240 M283 M31 3 M321 M331 
M342 M343 M344 M373 M391 M412 M511 M521 M530 M540 M720 M800 M903 
M904 N164 9841-AQO01-K 9841-AQO01-P 40014 

Ring Index Numbers: ; 40014 

Generic Compound Numbers: 9841-AQO01-K; 9841-AQO01-P 
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New beta-keto-alcohol derivatives - useful as intermediates for 
epothilone(s) 

Patent Assignee: WESSJOHANN L A (WESS-I) 
Inventor GABRIEL T; WESSJOHANN L A 
Number of Countries: 001 Number of Patents: 001 
Patent Family: 

Patent' No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 

DE 1970175* Al 19980723 DE 1001758 A 19970120 C07C-069/66 199836 B 

Priority Applications (No Type Date): DE 1 001 758 A 1 99701 20 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 19701758 A1 7 

Abstract (Basic); DE 19701758 A 
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beta -Ketoalcohol derivatives of formula 
G1C(R1)(R1)CH(OM)C(R2)(R2)G2 (III) are new. G1 = COO-alkyl 
COO-aryl,COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2 COR2 
COR*, CN ( COO-spacer-polymer or CONH-spacer-polymer; G2 = COO-alkvl 
COQ-aryl, COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyl)2 COR2 
COR*, CN ( COO-spacer-polymer, CONH-spacer-polymer, CH20R2 CH2CHPG> 
CH(OR2)2, CH(0-PG)2 or CH=N-PG; R1 = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyi 
O-alkyl, Cn'F3-n' ( oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or 
oxaspirocycloalkyl; R2 = H, alkyl, vinyl, aryl, CnF3-n, cycloalkyi, 
O-alkyl, oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or oxaspirocycloalkyl; R3 = H, 
X, omega -nerol, geraniol, nerylacetone, geranylacetone or their 
derivatives; M = metal cation, H or non-metallic cation; R* = chiral 
auxiliary; X = halo or leaving group; alkyl = 1-7C alkyl; cycloalkyi = 
3-7C cycloalkyi; aryl = optionally mono- to penta-substituted phenyl or 
benzyl; n = 0-2; and n* = 0-3. 

USE - (III) are useful as intermediates for epothilones . 

ADVANTAGE - The use of (III) avoids the problem of retro-aldol 
reactions encountered in prior art synthesis of epothilones . 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; BETA; KETO; ALCOHOL; DERIVATIVE; USEFUL* INTERMEDIATE 
Derwent Class: BOS; C03; E1 9 
International Patent Class (Main): C07C-069/66 
International Patent Class (Additional): C07C-051/347; C07C-059/00- 
C07C-067/30; C07C-235/02; C07C-255/1 1 ; C07D-263/20; C07D-493/04 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B04-C03; C04-C03; B07-H; C07-H; B10-A15; C10-A15* 
B10-A20; C10-A20; B10-A23; C10-A23; B10-C02; C10-C02; B10-C03; C10-C03- 
B10-C04A; C10-C04A; B10-C04D; C10-C04D; B10-D01; C10-D01; B10-D03* 
C10-D03; B10-E04; C10-E04; E07-A03C; E10-A15F; E10-C04E; E10-D03D'' 
E10-E04M2 

Chemical Fragment Codes (M2): 
*01* B414 B514 B614 B71 1 B712 B713 B720 B731 B732 B743 B744 B793 B799 
Ellipsed... 

M530 M531 M532 M533 M540 M541 M542 M543 M620 M630 M710 M903 M904 

9836-01 001 -N 00012 
Ring Index Numbers: ; 00012; 00012 
Generic Compound Numbers: 9836-01 001 -N 

9/19/6 

DIALOG(R)File 351 :DERWENT WPI 
(c)1999 Derwent Info Ltd. All rts. reserv. 

01 1 981 740 "Image available** 
WPI Acc No: 98-398650/1 99834 
XR AM Acc No: C98-1 20661 

Preparation of epothilone A and B and new analogues of epothilone 
* useful for treating proliferative diseases e.g. cancer 

Patent Assignee: NOVARTIS AG (NOVS ); SCRIPPS RES INST (SCRI ) 
Inventor FINLAY M R V; HE Y; KING N P; NICOLAOU C K; NINKOVIC S; PASTOR J; 
ROSCHANGAR F; SARABIA F; VALLBERG H; VOURLOUMIS D; WINSSINGER N; YANG Z 
Number of Countries: 080 Number of Patents: 002 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 

WO 9825929 Al 19980618 WO 97EP7011 A 19971212 C07D-493/04 199834 B 

AU 9857577 A 19980703 AU 9857577 A 19971212 C07D-493/04 199847 
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^HER SOURCE(S): CASREACT 129:216463 

'aB A procedure for the prepn. of epothilones I { R = H , Me ; Rl , R2 = H ; 
R3 = H, OH, OAc; V = H, Br, Me; W = H, OH; XY = bond, 0; X = H, OH; 
Y =. H) , II (2 = 0-) and II . cntdot . BF4- (Z = OMe) is characterized 
by, hydrogenation of the C<16)-C(17) double bond, halogen addn. to 
the C(16)-C{17) double bond, or epoxidn. of the C(16)-C(17) double 
bond followed by redn. to the ale. Thus, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = bond) was treated with dioxirane in 
acetone to give 27% of epoxide I (R=R1=R2=R3=V=W=H, XY= 
0) and 16% N-oxide II (R = Rl = R2 = H, Z = 0); epoxide I (R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = 0) was then treated with H2 in EtOH contg . 
catalytic Pd/C to give ale. I (R = Rl = R2 = R3 = V = W = Y = H, X = 
OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2, 6-di (tert-butyl) pyridine to give acetate I (R = Rl = R2 = V = W = 
H, R3 = OAc, XY = bond) . Alternatively, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = bond) was treated with BuLi in hexane 
followed N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R = Rl* = R2 = 
R3 = W = H, XY = bond, V = Br) . 

L4 ANSWER 6 OF 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
ACCESSION NUMBER: 1998:490713 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER: 129:136025 

TITLE: Preparation of epothilone synthon 

INVENTOR ( S) : Wessjohann, Ludger A.; Gabriel, Tobias 

PATENT ASSIGNEE (S) : Germany 
SOURCE: Ger. Of fen. , 8 pp. 

C0DEN: GWXXBX 
DOCUMENT TYPE: Patent 
LANGUAGE: German 
FAMILY ACC. NUM. COUNT: 1 
PATENT INFORMATION : 

PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE 



DE 19701758 Al 19980723 DE 97-19701758 19970120 

OTHER SOURCE(S): CASREACT 129:136025; MARPAT 129:136025 

AB G1-C(R1)2-CH(0M) -C(R2) 2-G2 [I; Gl = alkoxycarbonyl , 

eye loalkoxycar bony 1, ary loxy car bony 1, etc.; G2 = Gl, CH20R2, etc.; 
Rl = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 = H, alkyl, 
vinyl, aryl, etc.; M = H, metal (as cation), etc . ] . are prepd. as 
synthons for epothilones via reaction of G1-C(R1)2X (II; X = halo) 
with HC0-C(R2) 2-G2 (III) in the presence of metals or metal salts, 
preferably a solvent, and/or catalysts or modifiers. Thus, II [Gl = 
COOMe, Rl = Me, X = Br] was reacted with III [R2 = H, G2 = CH(OMe)2] 
in THF contg. CrCl2 and Lil at room temp, for 1 h to give, after 
hydrolysis, I [Rl# R2, Gl, G2 same as above; M = H] . 

L4 ANSWER 7 OF 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
ACCESSION NUMBER: 1998:405952 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER: 129:81625 

TITLE: Preparation of epothilone analogs as anticancer 

agents 

INVENTOR ( S) : Nicolaou, Costa Kyriacos; He, Yun; Ninkovic, 

Sacha; Pastor, Joaquin; Roschangar, Frank; 
Sarabia, Francisco; Vallberg, Hans; Vourloumis, 
Dionisios; Winssinger, Nicolas; Yang, Zhen; 
King,. Nigel Paul; et al. 

PATENT ASSIGNEE (S) : Novartis A.-G., Switz.; Scripps Research 
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in EtOH contg. catalytic Pd/C to give ale. I (R = Rl = R2 = R3 = V = W 
a H, X a OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2, 6-di (tert-butyl) pyridine to give acetate I (R = Rl a R2 a v a w = H # 
= OAc, XY » bond) . Alternatively, epothilone A (I; R = Rl a R2 = R3 a 
W » H, XY o bond) was treated with BuLi in hexane followed 
N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R * Rl = R2 - R3 a w a h, 
= bond, V a Br). - - 



R3 
V = 

XY 
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1998:490713 HCAPLUS 

129:136025 

Preparation of epothilone synthon 
Germany 

PATENT NO. KIND DATE 

DE 19701758 Al 19980723 

G1-C(R1)2-CH(0M) -C(R2) 2-G2 [I; Gl = alkoxycarbonyl , cycloalkoxycarbonyl , 
aryloxycarbonyl , etc.; G2 = Gl, CH20R2, etc.; Rl =* H, F, alkyl, vinyl, 
cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 = H, alkyl, vinyl, aryl, etc.; M a h, metal 
(as cation), etc.] are prepd. as synthons for epothilones via reaction of 
G1-C(R1)2X (II; X = halo) with HCO-C (R2) 2-G2 (III) in the presence of 
metals or metal salts, preferably a solvent, and/or catalysts or 
modifiers. Thus, II [Gl = COOMe, Rl = Me, X = Br] was reacted with III 
[R2 « H, G2 - CH(0Me)2] in THF contg. CrCl2 and Lil at room temp, for 1 h 
to give, after hydrolysis, I [Rl, R2, Gl, G2 same as above; M = H] . 
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